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Aus der Universitäts-Ohrenklinik in Göttingen. 

(Direktor: Geheimrat Bürkner.) 

Tierexperimentelle Untersuchungen über 
die Toxikologie des Alypins. 

Von Dr. Schröder, Assistenten. 

Nach Angabe von Impens 1 ) soll Alypin nur halb so giftig 
sein wie Kokain. Impens gibt sogar als Dosis maxima des 
Alypins beim Menschen 0,2 g gegenüber der festgesetzten Dosis 
maxima des Kokains beim Menschen von 0,05 g an und sagt 
weiter, die Erfahrung habe gelehrt, daß man ohne Schaden 
vielmehr von diesem Anaestheticum verwenden dürfe, beson¬ 
ders wenn gleichzeitig ein Narcoticum gegeben wird. Nach¬ 
dem wir nun bei kleinen Eingriffen zweiprozentige Alypin- 
lösung ohne nachteilige Erscheinungen verwandt hatten, 
machten wir Versuche mit Alypin bei größeren Operationen, 
bei denen naturgemäß zur Erzielung guter Leitungsanästhesie 
eine größere Menge der zweiprozentigen Lösung gebraucht 
wurde. Bei einer ganzen Reihe von Operationen waren wir 
mit der Wirkung vollkommen zufrieden, bis wir es bei Kiefer¬ 
höhlenoperationen anwandten, wo auch der Ramus maxillaris 
n. trigemini anästhesiert werden mußte. Es waren dies zwei 
Fälle von Kieferhöhleneiterung mit Erkrankung des Sieb¬ 
beins, einer einseitig,: der andere doppelseitig. Beim ersten Falle 
wurden 0,26 g, beim zweiten 0,36 g Alypin in zweiprozentiger 

’) Medizinische Klinik 1913, 9. Nr. 4. Diese Wochenschrift 1904, 
Nr. 29 und Pflügers Archiv 1905. 


183 * 


Dieses Dokument wurde zum persönlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfältigung nur mit Zustimmung des Verlages. 



1460 


DEUTSCHE MEDIZINISCHE WOCHENSCHRIFT. 


Nr. 30 


Lösung mit Suprareninzusatz injiziert. Da in der Literatur 
wiederholt mitgeteilt worden ist, daß das Alypin 6 und 7 mal 
weniger giftig ist als das Kokain, es oft dem Novokain in 
bezug auf seine Toxizität gleichgestellt worden ist, glaubten 
wir dieses ohne Bedenken tun zu dürfen. Die Wirkung war 
aber eine so üble, daß wir von weiterer Verwendung des Alypins 
zu Injektionszwecken Abstand genommen haben und nur noch 
Novokain gebrauchen. Da wir überzeugt sind, daß derartige 
unangenehme Erfahrungen im allgemeinen nicht mitgeteilt 
werden, und andernfalls die Auffassung über die Toxizität des 
Alypins im allgemeinen für die Praxis sehr unzulänglich zu sein 
scheint, wie z. B. auch der Fall von Ri tter 1 ) und die Deutung 
der Erscheinungen in diesem Falle durch die verschiedenen 
Autoren beweisen, glaube ich, unsere Erfahrungen besonders 
mitteilen zu sollen. Allerdings können auch wir uns von dem 
Vorwurf nicht ganz freisprechen, daß wir etwas leichtgläubig 
die in der Literatur mitgeteilten Auffassungen über die Toxizität 
des Alypins uns zu eigen gemacht haben. 

Ich lasse zunächst die beiden Fälle folgen, bei denen durch 
die oben angegebenen Dosen schwerste Vergiftungserscheinungen 
ausgelöst wurden. 

Fall 1. N. N., Kaufmann aus Göttingen, 35 Jahre alt, großer, 
kräftiger Mann, Herz, Lungen und Urin ohne Besonderheit. Im übrigen 
keinerlei besonderer Befund. Wegen chronischer Kieferhöhlen- und 
Siebbeineiterung wird nach Versagen der konservativen Behandlung in 
Lokalanästhesie die Luc - Caldwellsche Operation mit Siebbeinaus¬ 
räumung ausgeführt. 8,15 Uhr Spritze Skopolamin = 6 dmg, dann 
8,45 Uhr eine zweiprozentige Alypinlösung, etwa 13 ccm, also höchstens 
0,26 g verteilt auf Nervi ethmoidales ant. et post., Ramus maxillarisN. tri- 
geminu's, N. infraorbitalis, vordere und mediale Wand der Kieferhöhle, 
ln die Nase wird mittels Spray 15% ige Alypinlösung mit halbvolumigem 
Zusatz von Suprareninlösung (synthetisch), und zwar weniger als 1 ccm 
zusammen appliziert. .Dann wurden zwei mit derselben Lösung getränkte 
Wattetampons auf das Siebbein aufgelegt. 10 Minuten später bekam 
der Patient, nachdem er keine besonderen Erscheinungen geboten hatte, 
plötzlich einen schweren tetanisch-klonischen Krampfzustand, auf 
den wir durch das heftige Ruckein auf dem Operationstisch aufmerksam 
wurden; Patient war auf dem Tische festgebunden. Durch das sehr 
ruhige Verhalten des Patienten sind wir wahrscheinlich über die schon 
vor dem Krampfanfall auftretenden Somnolenzerscheinungen hinweg¬ 
getäuscht. Neben vollkommener Bewußtlosigkeit trat Atemstillstand 
und schwere Zyanose ein. Der Mund war halb geöffnet, sodaß die Zunge 
ohne weiteres Hilfsmittel hervorgezogen werden konnte. Durch anhal¬ 
tende künstliche Atmung gelang es, diesen Zustand, der wohl sicher letal 
ausgegangen wäre, zu überwinden; auch nachdem eine Zeitlang die künst¬ 
liche Atmung gemacht worden war, setzte nach deren Unterbrechung 
die spontane Atmung nicht ein. Bald darauf kam diese dann wieder 
automatisch zustande. Die Zyanose verschwand zusehends, und ohne 
weitere Ströung ging der schwere Zustand vorüber. Die Herztätigkeit 
war während des Anfalls beschleunigt, zeigte im übrigen keine Be¬ 
sonderheiten. Zur Vorsicht wurde eine Spritze Digalen verabfolgt. 
Die Operation wurde dann ohne weiteren Zwischenfall ausgeführt. 
Patient zeigte allerdings eine stärkere Somnolenz für etwa 1 Stunde, 
wie das sonst der Fall ist. 

Fall 2. N. N., Patientin, 25 Jahre alt, aus Amelungsen, von 
kräftigem Körperbau, Herz, Lungen, Urin ohne Besonderheiten. Auch 
im übrigen ohne besonderen Befund. Außer bronchitischen Beschwerden 
nicht krank gewesen. Bei der Patientin ist vor ein paar Jahren bereits 
nach Killian die Stirnhöhle operiert. Die konservative Behandlung der 
Pansinuitis mit hyperplastischer Entzündung ohne Erfolg. Deshalb Luc- 
Caldwellsche Operation mit Siebbein- und Keilbeinhöhlenausräumung 
auf beiden Seiten. 

Spritze Skopomorphin 1 ccm = 6 dmg. Nach y 2 Stunde 18 ccm 
einer 2%igen Alypinlösung, also 0,36 g verteilt auf Nn. ethmoidales an¬ 
terior et posterior sinister et dexter, Ramus maxillaris sinister et dexter 
des Trigeminus, auf vordere und mediale Wand der Kieferhöhle links 
und rechts. In die Nase mittels Spray 15 % ige Alypinlösung mit halb¬ 
volumigem Zusatz von Suprareninlösung (synthetisch), und zwar 1 ccm 
zusammen, dann Einlegen von Wattetampons, die mit derselben Lösung 
getränkt waren, rechts und links aufs Siebbein. 

vSofort nach der Injektion lag Patientin apathisch auf dem Operations¬ 
tisch, plötzlich traten heftige, tetanisch-klonische Zuckungen auf. Pa¬ 
tientin wurde plötzlich bewußtlos und stürzte vom Tisch, direkt auf 
das Gesicht, wobei sie sich eine Fraktur des Nasenbeins, Risse in der 
Haut und ein großes Hämatom vor der Stirn zuzog. Durch energische 
künstliche Atmung, Injektion von Kampfer und Digalen gelang es, 
den schweren Zustand zu beseitigen. Die Somnolenz dauerte etwa eine 


4 ) Medizinische Klinik 1912, Nr. 30. 


halbe_Stunde. Die Operation wurde trotzdem ausgeführt und die Nasen- 
fraktur^korrigiert. Hinterher trat bis zum Abend wiederholt Erbrechen 
auf. Erst zwei Stunden nach der Operation etwa war Patientin wieder 
ganz klar. Am nächsten Tage kein Erbrechen mehr, Puls gut, bei klarem 
Bewußtsein, schmerzhafte Schwellung vor der Stirn, die unter feuchten 
Verbänden langsam verschwand. Im weiteren Verlaufe traten keine 
besonderen Erscheinungen mehr auf. 

Aus Anlaß dieser beiden angeführten Fälle habe ich auf 
Anregung von Herrn Professor Uffenorde an von ihm be¬ 
schafften vielseitigen Material durch tierexperimentelle Unter¬ 
suchungen die über die Wirksamkeit und die Giftigkeit des 
Alypins gemachten Angaben im Göttinger pharmakologischen 
Institut (Prof. Heubner) nachgeprüft. Zur Verwendung kam 
eine zweiprozentige Lösung von Alypin, wie sie gewöhnlich zur 
Lokalanästhesie benutzt wird, um in bequemer Weise Vergleichs¬ 
werte zu erhalten. 

Bei Ratten erzielte ich [Versuch 1—7 1 )] bei allmählicher 
Steigerung der Dosis bis 0,36 g pro Kilo absolut keine Wirkung. 
Erst bei weiterer Erhöhung der Dosis (Versuch 8—10) auf 
0,43 g pro Kilo und höher trat Exitus letalis ein. Die Anwen¬ 
dung geschah subkutan. Ich ging zu Versuchen bei Meer¬ 
schweinchen, Kaninchen und Katzen über und injizierte zuerst 
subkutan, später intravenös. Beim Meerschweinchen fand ich 
unter allmählicher Steigerung der Dosis bei 0,09 g pro Kilo 
(Versuch 12, 13, 21, 22, 23) die Grenze, wo die Tiere nach 
schweren Erscheinungen noch eben am Leben blieben, während 
bei 0,1 g und höher pro Kilo (Versuch 14, 17, 18, 19, 20) die 
meisten zum Exitus kamen. Beim Kaninchen waren die ent¬ 
sprechenden Zahlen 0,1 g (Versuch 24, 25, 29, 33) und 0,11 g 
pro Kilo (Versuch 27, 28, 30, 32), bei Katzen 0,05 g (Versuch 35, 
36) und 0,06 g pro Kilo (Versuch 34, 37). 

Ganz anders aber gestaltete sich die Wirkung, wenn man 
das Alypin intravenös injizierte. 

Meerschweinchen blieben bei 0,01 g pro Kilo (Versuch 38, 
40, 42, 43) eben noch am Leben, während sie bei 0,02 g (Versuch 
39, 41) eingingen. Kaninchen vertrugen 0,009 g (Versuch 46, 
47, 49, 50) noch, kamen bei 0,01 g (Versuch 48) pro Kilo zum 
Exitus. Bei Katzen waren die entsprechenden Zahlen 0,008 g 
(Versuch 56, 57, 58) und 0,01 g (Versuch 51, 54, 55). Der 
besseren Uebersicht halber habe ich obige Zahlen in eine Tabelle 
vereinigt und mit Kokain und Novokain in Vergleich gestellt. 


(Die Zahlen bedeuten g pro kg Körpergewicht.) 


Tierart 

Applikations- 

Alypindosis 

Kokaindosis 

Novokain- 


weise 

tolerata 

letalis 

letalis 

dosis letalis 

Ratten 

subkutan 

0,36 

i 

0,43 



Meerschweinch. 


0,09 

0,10 

0,05-0,06 2 ) 


Kaninchen 

intravenös 

0,01 

0,02 



subkutan 

0,10 

0,11 

0,10—OjD 2 ) 

0,39 3 ) 

Katzen 

intravenös 

0,009 

0,01 


0,065 3 ) 

subkutan 

0,05 

0,06 



» 

intravenös 

0,008 

0,01 




Die bei Braun 4 ) angegebenen Doses letales bei Katzen 
waren hier zum Vergleich nicht zu verwenden, da sie von 
Biberfeld 6 ) nicht, wie Braun angibt, bei intravenöser, son¬ 
dern bei intralumbaler Injektion festgestellt worden sind. 

Da in der Praxis Alypin gewöhnlich zusammen mit Supra- 
renin angewandt wird, so habe ich bei Meerschweinchen, Ka¬ 
ninchen und Katzen jedesmal die Dosis, bei der die Tiere in 
den Versuchen mit reinem Alypin eben noch am Leben geblieben 
waren, mit Zusatz von Suprarenin gegeben und dabei gesehen, 
daß bei subkutaner Applikation die Wirkung verstärkt wurde, 
die Tiere also alle eingingen, während bei intravenöser In¬ 
jektion die Wirkung etwa dieselbe blieb, gleichviel ob mit oder 
ohne Nebennierenextrakt. Allerdings trat bei subkutaner 
Applikation, wie zu erwarten, die Wirkung erst später ein, 
wenn dieser Zusatz gemacht wurde. 

Sehr interessant war es, daß manche Tiere bei derselben 
Dosis ganz verschieden reagierten. Bei Versuch 46 und 49 
hatten beide Kaninchen 0,009 g Alypin pro Kilo intravenös 
in die V. jugularis bekommen: das eine bekam sehr starkeKrämpf e, 
bei dem anderen traten gar keine Erscheinungen auf. Sodann 


l ) Die Versuchsprotokolle konnten leider wegen Platzmangels hier 
nicht auf geführt werden; sie stehen jederzeit zur Verfügung. — 2 ) Vinzi 
(Braun, Lokalanästhesie 1913, S. 116). — 3 ) Deutsche Zeitschrift für 
Chirurgie 1913, Bd. 122, S. 14, 15. — 4 ) Lokalanästhesie, 3. Auflage, 
1913, 8. 136. — 6 ) Medizinische Klinik 1905, Nr. 1, S. 1218. 
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vertrugen einzelne Tiere weit höhere Dosen, als ich sie in der 
Tabelle als letal angegeben habe und wie sie aus der Mehrzahl 
der Versuche resultierten. 

Da wir npn zur Erzielung von Leitungsanästhesie, wie wir 
sie bei Stirn- und Kieferhöhlenoperationen gebrauchen, die 
Nn. ethmoidales anterior et posterior und den Ramus maxillaris 
N. trigemini treffen müssen, so muß dabei die intravenöse 
Maximaldosis in Betracht gezogen werden, weil wir ja auch 
bei sachgemäßem Vorgehen, wie es Braun angegeben, d. h. 
bei Verschieben und Zurückziehen der Kanüle während der 
Injektion, nie wissen können, ob wir nicht ein Gefäß getroffen 
haben und so — mindestens zum Teil — intravenös injizieren. 
Die Untersuchungen von Impens, der nur subkutane Injek¬ 
tion verwandte, sind daher ungenügend und können für ein 
erschöpfendes Urteil für die Toxizität eines solchen Medika¬ 
ments nicht als Unterlage dienen. 

Im Nachtrag zum Ergänzungsbuch zum Deutschen Arznei¬ 
buch ist die Maximaldosis von Alypin der des Kokains gleich¬ 
gestellt, also auf 0,05 angesetzt, und zwar auf Grund von un¬ 
veröffentlichten Versuchen von Professor Lewin (Berlin) 1 ). 
Dies stimmt also durchaus mit meinen Ergebnissen überein. 

Uffenorde hat sich seit längerer Zeit mit Studien über 
Lokalanästhesie beschäftigt, deren Resultate er in einem um¬ 
fassenden Referat in Kiel auf der Tagung Niedersächsischer 
Ohrenärzte mitgeteilt hat, das in der Zeitschrift für Ohren¬ 
heilkunde erscheint. Ihm fiel die Unzulänglichkeit der über 
Alypin bestehenden Anschauungen in den vielseitigen Arbeiten, 
die darüber in der Literatur mitgeteilt wurden, auf. Ganz 
besonders machte sich dies angesichts der beiden oben mit¬ 
geteilten Fälle geltend, und so mußte es wünschenswert er¬ 
scheinen, die bisher, soweit uns bekannt, nur durch Impens 
veröffentlichten Tierexperimente über Alypin zu ergänzen. 
Wenn auch nach Angaben von Braun und anderen das Alypin 
zur Leitungsanästhesie weit an Dignität hinter dem Novokain 
zurücksteht, das auch nach unserer Ansicht als empfehlens¬ 
werteste Injektionsmittel zu betrachten ist 2 ), so wird doch das 
Alypin noch heute von vielen Seiten hierzu benutzt. 

Außerdem haben wir natürlich auch Interesse daran, 
in bezug auf die Oberflächenanästhesie, zu der ja das Alypin 
in ausgedehntem Maße sehr warm empfohlen und verwandt 
wird, über die Toxizität des Alypins besonders im Vergleich 
zu Kokain Gewißheit zu erlangen. 

Wie ich glaube, lassen die vorliegenden Resultate ein Urteil 
über die uns hier interessierenden Fragen zu. Jedenfalls können 
wir uns den Bemerkungen, mit denen Seifert ein soeben 
erschienenes Sammelreferat über Alypin 3 ) schließt, daß es 
„noch ausgedehntere Verwendung zu finden verdient als bisher“, 
nicht anschließen. Uffenorde verbreitet sich im einzelnen 
genau über diese Frage und glaubt nach seinen Erfahrungen 
und Untersuchungen auch für die Oberflächenanästhesie das 
Novokain empfehlen zu können, das ja nach der allgemeinen 
Auffassung hierzu nicht geeignet sein soll. Ich möchte aber 
hinzusetzen, um nicht mißverstanden zu werden, daß auch 
das Alypin für viele Zwecke Anwendung verdient. 
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